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論文内容要旨
 翫疎9'オ。耀認
 Hear七failureisamajorcauseofhospitalization,morbidityan⊂1mortalityworldwide.In
 selectedpatients,leftventricularassistdevices(LVADs)arehelpfuLOn七heo七herhalld,
 itwaspreviously〔1emonstratedthatchronicunloadillg・oftheheart(e.g.during『
spaceflightandwhileusingLVADs)causesatime-dependelltdepressionofmyocyte
 contractility,forwhich,however,noeffectlvet且erapyhasyetbeendeveloped.Itherefore
furtherexaminedwhetherthyroidhormone,whichaffectstheexpressionofcalcium-
cyclingproteins,amelioratesthedepressedcontrεlctileperformanceillchrollically
 Ullloa〔ie(ihearts.
 ルゑαho〆5翻n4ノ～85躍1ご5
Cardiacunloadingwasinducedbyheterotopichearttransplalltationtotheabdominal
aortainisogenicratsfor5weeks.Animalsweretreatedwithalow-doseof3,5,31-triiodo-L-
thyronine(T3)orvehicleusinganosmoticpumpdurhlgthelast3weeks(n=20each).
 Incontrolanimals,therewas且odifferenceinfractionalcellslユortening・orpeak-sys七〇hc
 [Ca2-]、ofisolatedmyocytesatbaselinebetweenrecipientanclunloadedhearts.However,
 myocyterelaxationand[Caコ⊥]、decaywereslowerinunloade(iheartsthanillrecipients.
 Thecontractilereserveofmyocytesrespollse七〇high[Caマ+]、、alsowas〔iepressedwith
impairedaugmentationofpeak-systolic[Ca1']linunloadedHeartscomparedwith
 recipients.Bycontrast,in七heT3-treatedanimals,theslowerrelaxation,delayed[Ca!一]、
decay,andthedepressedcontractilereserveinmyocytesfromunloadedheartswere
retumedtonormallevels.Furthermore,inunloadedheartsofthecontrolanimals,the
LVproteinexpressionofphospholambanwasincreased(236%ofrecipientheartvalues)
 andtheexpressionlevelofSer・16-phosphorylatedPLBwassignificantlydecrease〔1,
whereasnosuchchangeswerenotedintheT3-treatedanimals.Theseresultsindicate
thattreatmentwithalow-doseofT3restorestheimpairedrelaxationanddepressed
 contractilereservebyrestorationofcalciumhandinginca圃iacmyocytesf1・omunloaded
rathearts.
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Theseresultsindicatethat
eontractileperforlnancean⊂i
 Co'κ伽擁。'鰐
 treatlτ1ellt、vithaIO～V-dose
 calciumhanding・il/tlnloacle〔1
ofT3restoresthe
heartinrats.
depressed
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 審査結果の要旨
 左室無負荷モデルにおいて左室の心筋収縮予備能は無負荷の長期化とともに低下することが最
 近知られており,そのメカニズムの1つとしてカルシウム調節機能低下が報告されている。しか
 し,その予備能の低下を予防する手立てはまだ確立されていない。
 本研究は,甲状腺ホルモン(T3)がこの変化を修復できるか否かを検討したものである。
 甲状腺ホルモンは,筋小胞体カルシウムATPase(SERCA2a)の発現を亢進しホスホランバ
 ン(PLB)の発現を抑制することにより,筋小胞体機能を規定するSERCA2a/PLBを改善さ
 せることが知られている。近交系ラット異所性心移植モデルの移植心(左室)が無負荷化された
 左室のモデルとなるが,このモデルは左室無負荷モデルとして確立され,広く用いられているモ
 デルである。
 溶媒を持続投与したコントロール群の移植心では,宿主心に比し,心筋細胞の弛緩とカルシウ
 ムトランジエントは遅延し,収縮予備能も低下していた。一方,3週間少量のT3投与を受けた
 移植心では,これらの指標は宿主心と同様のレベルに回復していた。またコントロール群の移植
 心で著増していたPLBはT3投.与により正常化傾向を示しており,SERCA2a/PLBは改善し
 ていた。慢性無負荷状態により生じた移植心の収縮予備能低下とカルシウム調節機能低下は,微
 量丁3投与により修復したが,少量のT3投与を受けた群の左室に肥大は認めず,血行動態及び
 TSHレベルもコントロール群と同等であった。
 心筋梗塞ラットモデルに少量のT3投与したところ甲状腺機能亢進症を生じずに心筋の収縮力
 及びSERCA2a/PLBが改善したという報告はあるが,SERCA2a/PLBの改善というメカニズ
 ムに着目し,慢性無負荷状態により生じた収縮予備能低下を少量のT3投与により改善させたと
 いう点が新しい。また長期に及ぶ左室補助装置(LVAS)装着患者に対するLVAS離脱時の併
 用療法への応用など,臨床応用への可能性を示した点においても優れた研究であると言える。
 以上より,学位論文に十分に値するものと判断される。よって,本論文は博士(医学)の学位
 論文として合格と認める。
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